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【背景】 
肺動脈性肺高血圧症(PAH)には、あらゆる選択的肺血管拡張薬に対して治療抵抗性を
示す難治性血管病変が存在するが、この様な病変を形成する細胞の由来は明らかでは
ない。また、同病変を形成し得る動物モデルとして、Sugen5416(VEGFR 拮抗薬)か
つ低酸素暴露(Su/Hx)誘導肺高血圧モデルが知られているが、Su/Hx ラットとマウス
では PAH 重症度として大きな差がある。しかしその原因は明らかではない。 
【目的】 
Su/Hx ラットおよびマウスの肺動脈病変を構成する細胞の由来の観点から、現治療で
は改善しない PAH における血管病変のメカニズム、PAH 動物モデル間に存在する血管
病変の相違の背景を明らかにする。 
【方法】 
GFP 発現ラットから骨髄を採取し、計 10Gy の放射線照射を行った野生型 SD ラットに
投与し、GFP骨髄キメラモデルを作成した。また、野生型雄-雌ラットおよびマウス間
で左片肺移植を行い、同種異性間肺移植モデルを作成した。この２つのモデルに Su/Hx
処理を行い、肺高血圧を誘導した。Su/Hx 処理後 3 週経過した時点で両モデル共に肺
循環動態評価を行い、肺組織を採取し、エラスチカ・ワンギーソン染色を行い、新生
内膜形成による内腔狭窄率を評価した。GFP 骨髄キメラ Su/Hx ラットモデルでは、肺
組織の細胞分散を行い、フローサイトメトリーにて、血管内皮細胞群(CD31+/CD45−)、
平滑筋細胞群(CD31−/CD45−/α-SMA+)、内皮間葉転換細胞群(CD31+/CD45−/α-SMA+)にお
ける GFP 陽性率を評価した。肺移植 Su/Hx ラット・マウスでは、雌肺にて XY 染色体
解析を fluorescence in situ hybridization (FISH)法にて行った。 
【結果】 
GFP 骨髄キメラ Su/Hx モデルでは、僅かな右室収縮期圧の上昇や、軽度の新生内膜形
成による肺動脈内腔狭窄しか認めなかったが、フローサイトメトリー解析にて、血管
内皮細胞群、平滑筋細胞群、内皮間葉転換細胞全ての群において、Su/Hx 処理による
GFP 陽細胞率の上昇が確認された。肺移植モデルでは、Su/Hx ラットは、マウスに比
べ右室収縮期圧高値、かつ plexiform lesion 様の複合病変を呈したが、マウスでは
同様の病変は認めなかった。 XY 染色体解析にて、ドナー：雌、レシピエント：雄の
モデルの雌肺に Y染色体陽性細胞が検出されたが、ドナー：雄、レシピエント：雌の
モデルの雌肺には Y 染色体陽性細胞は全く見られなかった。同細胞の局在の確認のた
め、vWF・α-SMA の蛍光免疫染色を追加し解析を行った所、Su/Hx ラット、マウスの
肺動脈内膜もしくは中膜病変の Y 染色体陽性細胞率は 13.2±1.9, 2.8±0.8% 
(p=0.0005)、vWF陽性細胞の Y染色体陽性細胞率は Su/Hxラット 14.0±2.4、 マウス
0.4±0.4% (p=0.0010)であった。また、Su/Hx ラットのみで見られた plexiform lesion
には肺動脈内腔および周囲に多数の Y染色体陽性細胞を認めた。 
【考察】 
GFP`骨髄キメラ Su/Hx モデルの結果から、肺移植 Su/Hxモデルで確認された Y染色体
陽性細胞は、骨髄由来細胞と考えられる。既報では、中膜肥厚、僅かに見られる内膜
病変にはほぼ骨髄由来細胞の関与は無いとされており、重度の肺動脈リモデリングを
来した血管内において骨髄由来細胞の存在を示した初の報告である。GFP 骨髄キメラ
Su/Hx ラットは野生型 Su/Hx ラットに比べると PAH 重症度は有意に軽症であったが、
骨髄破壊によるホーミング機能の低下、それにより難治性血管病変形成が妨げられた
可能性が示唆された。また Su/Hx 処理による内皮間葉転換細胞群の GFP陽性率の増加
も確認されており、骨髄由来細胞は肺動脈病変形成に primaryに関与している可能性
がある。骨髄由来細胞の動員の違いにより、Su/Hxラット-マウス間の PAHモデルの重
症度の差が生じている可能性がある。 
【結論】 
PAHモデルにおける難治性肺動脈病変には骨髄由来細胞が関与している。 
肺動脈病変への骨髄由来細胞の動員の違いが、Su/Hx ラット-マウス間の PAH 重症度
のレベル差の一因となっている可能性がある。 
 
 
